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Frecuencia de neutropenia asociada al uso de ganciclovir en pacientes con infeccion
congénita por citomegalovirus

Saltigeral-Simental P, Pifla-Ruiz G,Diaz-Garcia L

RESUMEN
INTRODUCCION

La infeccidn por citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuenta de infeccion viral
congénita, se presenta en alrededor del 1% de los recién nacidos vivos en el mundo. La
principal secuela que se presenta en la infeccion congénita por CMV es la sordera
neurosensorial tanto en la enfermedad sintomdtica como en la asintomatica. El uso de
ganciclovir en estos pacientes ha demostrado una reduccion significativa en la
incidencia de estas secuelas. Existen limitaciones en la terapéutica con ganciclovir en
pacientes con infeccidon congénita por CMV las cuales se relacionan con los efectos
mielotdxicos del farmaco. El principal efecto adverso descrito ha sido la toxicidad
hematoldgica manifestada primariamente como leucopenia y neutropenia. Sin
embargo en nuestro medio no hay datos al respecto de este efecto adverso.

JUSTIFICACION

En el Instituto Nacional de Pediatria se desconoce la frecuencia real de los efectos
adversos a corto plazo del ganciclovir aunque de manera observacional parece ser
menor a lo reportado en la literatura hasta el momento actual. Por lo anterior, es
importante conocer la frecuencia de mielotoxicidad en nuestro medio en aquellos
pacientes que reciben ganciclovir para asi establecer una periodicidad adecuada en la
evaluacion mediante biometria hematica del desarrollo de neutropenia vy
trombocitopenia de dichos pacientes con lo cual se generaria una reduccion en los
gastos de atencion hospitalaria.

OBIJETIVOS

Describir la frecuencia de neutropenia, plaguetopenia, leucopenia, anemia vy
suspension del tratamiento secundarias al uso de ganciclovir en nifnos con infeccion
congénita por citomegalovirus atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo del 01 de enero de 2000 al 01 de enero de 2012



I MARCO TEORICO.

La infeccidn por citomegalovirus (CMV) es la causa mas frecuenta de infeccion viral
congénita, se presenta en alrededor del 1% de los recién nacidos vivos en el mundo.
Tiene dos formas de presentacion principalmente, la forma sintomatica y la
asintomatica. La afectacion del sistema nervioso central incluyendo calcificaciones
intracraneales, ventriculomegalia y microcefalia son frecuentes. Ademas, estos
pacientes pueden presentar petequias, hepatoesplenomegalia, sordera
neurosensorial, asi como ictericia y retinitis. Actualmente es la causa mas frecuente de
hipoacusia congénita y retraso psicomotor. Debido a la alta mortalidad y las secuelas
neuroldgicas en los sobrevivientes que presenta infeccion congénita sintomatica se
han utilizado a lo largo del tiempo diferentes medicamentos tales como factor de
transferencia, interferén, aciclovir, arabindsido de adenina con resultados poco
satisfactorios *. En 1997, Whitley vy colaboradores establecieron la seguridad del uso
de ganciclovir en un estudio fase Il en la enfermedad congénita por CMV @

La principal secuela en la infeccién congénita por CMV es la sordera neurosensorial
tanto en la enfermedad sintomatica (alrededor del 50 al 55% de los casos) como en la
asintomatica (entre un 10 a 15% de los casos) Bl ®) El uso de ganciclovir en estos
pacientes ha demostrado una reduccion importante en la incidencia de estas secuelas
en aquellos que recibieron 6 semanas de tratamiento con ganciclovir hasta 6 meses
después de haber completado el tratamiento. Actualmente estan en desarrollo
estudios clinicos de evaluacién de la disminucién del dafio neurosensorial del CMV a
seis meses y a un afio de seguimiento. La morbilidad y mortalidad atribuidas a la
enfermedad sistémica por CMV no pueden subestimarse, ya que en varios estudios
prospectivos de infeccidon congénita sintomatica por CMV se han encontrado rangos de
mortalidad entre 10 y 30% asi como secuelas neuroldgicas importantes en el 90% de
los casos.

El ganciclovir fue el primer analogo de nucléosido con actividad significativa contra
CMV. Su nombre quimico es 9-(1,3-dihidroxi-2-propoximetil)-guanina, es un analogo
de la 2-desoxiguanida con una estructura similar al aciclovir. El ganciclovir ha
demostrado ser de 10 a 100 veces mas activo que el aciclovir en el tratamiento de la
infeccion por CMV. El ganciclovir se activa como forma trifosfato en células infectadas
por CMV, lo cual explica su mayor actividad respecto al aciclovir. Esta forma trifosfato
interfiere con la elongacion del DNA, inhibiendo la formacion de polipéptidos virales

ademas de interrumpir la propagacion de célula a célula y prevenir el efecto citopatico
(5)

El mecanismo de accién del ganciclovir es similar al de aciclovir, el cual se fosforila a
una forma monofosfato a través de una timidina cinasa especifica del virus herpes
simple y varicela-zéster. La ausencia de esta enzima en el CMV es la causa de la pobre
utilidad del aciclovir en estos casos. Dicha timidina cinasa también fosforila al



ganciclovir a su forma monofosfato en células infectadas por virus herpes simple y
virus varicela-zéster. EIl CMV posee una enzima viral (fosfotransferasa) con actividad de
protein cinasa codificada por una region especifica de su genoma (UL97) descrita de
manera inicial en 1992 por Cohen y colaboradores. Dicha fosfotransferasa en primer
lugar convierte al ganciclovir en 5’-monofosfato-ganciclovir y de manera subsecuente,
las cinasas celulares difosforilan este intermediario monofosfato dando lugar a la
formacion del trifosfato de ganciclovir el cudl es capaz de inhibir la sintesis de DNA
mediante dos mecanismos: en primer lugar, el trifosfato de ganciclovir (cuya afinidad
por la polimerasa viral es mayor) inhibe competitivamente la incorporacion del
trifosfato de desoxiguanina por la DNA polimerasa. En segundo término, el trifosfato
de ganciclovir se incorpora directamente a la cadena de DNA viral y sirve para inhibir la
adicion de otros nucledtidos inhibiendo asi la elongacion de la cadena. Aunque el
trifosfato de aciclovir es activo contra la DNA polimerasa del CMV, el trifosfato de
ganciclovir es capaz de alcanzar concentraciones 10 veces mas altas y de esta manera

©). (7). @) | 5 resistencia al

ser mas efectivo en la inhibicién de la replicacién del CMV
CMV se produce por mutaciones en esta enzima que conllevan a la incapacidad de
fosforilacién del antiviral ademas de mutaciones en el virus producidas en el gen de la
DNA polimerasa en cepas estudiadas en laboratorio. La frecuencia de resistencia al
ganciclovir en pacientes con VIH y con retinitis secundaria a CMV se ha descrito

alrededor del 7.6% para pacientes tratados por mas de 90 dias.
Espectro de actividad antiviral.

El mayor espectro de actividad del ganciclovir es frente al CMV. En células infectadas
por CMV la concentraciéon del ganciclovir es por lo menos diez veces mayor que en
células no infectadas. Desde 1997 el ganciclovir se estableci6 como el farmaco de
eleccion en la infeccion congénita por CMV y en la actualidad se encuentran en
evaluacion profarmacos como valganciclovir para el tratamiento de la enfermedad
congénita por CMV. La actividad del ganciclovir contra virus herpes simple 1y 2, es
mejor que la del aciclovir, aunque, éste ultimo permanece como el farmaco de
eleccion al ser menos toxico. Existen cepas de herpes simple resistentes a aciclovir, las
cuales muestran resistencia cruzada con ganciclovir. Los datos de actividad contra
virus varicela-zéster son limitados, mientras que la actividad contra virus Epstein-Barr y
herpes virus tipo 6 se ha documentado de manera experimental pero con poca
experiencia clinica hasta el momento. La eficacia del ganciclovir se ha demostrado por
eliminacion de la viriuria en un 70% de los pacientes estudiados.

Farmacocinética.

Existen pocos estudios respecto a las propiedades farmacocinéticas del ganciclovir,
sobretodo en pacientes pediatricos. Se sabe que la principal depuraciéon de este
antiviral es a través del rifidon, por lo que una funcion renal alterada disminuye la
eliminacion del farmaco y prolonga su vida media. Mas del 90% del medicamento se



elimina sin cambios en la orina. El ganciclovir se depura de manera adecuada mediante
hemodidlisis. La vida media del ganciclovir es mas corta en adultos que en neonatos. La
biodisponibilidad oral del ganciclovir es de tan solo 3 a 13.4% por lo que su uso
mediante esta via es limitado. La instilacion intravitrea de ganciclovir y el uso de
dispositivos intraoculares con liberacion lenta del mismo han demostrado ser de

utilidad para el manejo de la retinitis en pacientes inmunocomprometidos () (7). 09),

Se utilizé en un inicio para el tratamiento de infecciones por CMV en pacientes con
inmunocompromiso, particularmente aquellos con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) y en pacientes con transplante de érganos sélidos y transplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH); y de manera mas reciente para
infeccion congénita por CMV. Estudios en neonatos realizados por el National Institute
of Allergy and Infectious Diseases de EUA demostraron en la década en 1997 la eficacia

del ganciclovir intravenoso en el curso de la infeccion congénita sintomatica por CMV
(2)

Seguridad y tolerancia.

Existen limitaciones en la terapéutica con ganciclovir en pacientes con infeccion
congénita por CMV las cuales se relacionan con los efectos mielotdxicos del farmaco.
El principal efecto adverso descrito ha sido la toxicidad hematoldgica manifestada
primariamente como leucopenia y neutropenia. La apariciéon de dichas complicaciones
ocurre en promedio a los 12 dias de iniciado el tratamiento pero se ha reportado su
relacion con dosis acumulada en comparacidn con dosis diaria.

Kiberlin y cols. evaluaron la eficacia y seguridad del ganciclovir en neonatos con
infeccion congénita por CMV encontrando en el 63% de los pacientes, la presencia de
neutropenia moderada o severa durante el tratamiento versus el 21% de los pacientes
del grupo control (19 Otros efectos adversos del ganciclovir encontrados en pacientes
pediatricos son alteraciones en la cifra de creatinina, alanino aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, bilirrubina directa y plaquetas @ Whitley y cols. en un
estudio fase Il evaluaron 42 recién nacidos con enfermedad congénita por CMV y
encontraron que en el 19% de los pacientes tratados con ganciclovir hubo necesidad
de suspender el tratamiento por toxicidad, principalmente neutropenia la cual ocurrié
entre los dias 7 y 27 de iniciado el tratamiento @), Espinosa y Estrada reportaron el
estudio de 9 casos de infeccidon congénita por CMV en el Instituto Nacional de Pediatria
tratados con ganciclovir durante periodos entre dos y seis semanas sin encontrar en
ninguno de ellos neutropenia ni plaguetopenia asociadas al uso de ganciclovir (1),

La incidencia de neutropenia (menor a 1000 células /ulL) se ha estimado en 40% en
pacientes con SIDA durante la terapia de induccion y en 15% durante el
mantenimiento. La neutropenia grave (<500 células /uL) se presenta entre un 15 a 17%
de los pacientes con SIDA vy retinitis por CMV. La combinacién de ganciclovir y



zidovudina es particularmente toxica, 80% de los pacientes manejados con esta
combinacion requieren reduccion en la dosis de zidovudina debido a la neutropenia
inducida. En pacientes con transplante de organo sdélido la neutropenia se ha
reportado menos frecuentemente (entre un 7 a 11% de los casos), con cuentas de
neutrdéfilos absolutos menores a 1,000/ul; siendo mucho mas comidn en pacientes
sujetos a TCPH reportandose en el 40 a 80% de los casos con aparicion en promedio a
los 12 a 14 dias de instaurado el tratamiento con ganciclovir. Estudios en adultos han
demostrado que la neutropenia es el principal efecto adverso del ganciclovir,
ocurriendo hasta en el 40% de los pacientes. La trombocitopenia en dichos estudios se
presenta en el 20% de los adultos tratados con ganciclovir(l)’ (6. (9).10) 'F| yso preventivo
de ganciclovir en estos pacientes con evidencia de infeccion por CMV se ha asociado a
neutropenia en el 30 a 35% de los casos segun lo reportado por Buhles vy
colaboradores (1991).

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por CMV es la causa mas frecuente de infeccion viral congénita, se
presenta aproximadamente en el 1% de los recién nacidos vivos en el mundo. Estos
pacientes pueden presentar petequias, hepatoesplenomegalia, sordera neurosensorial
(en el 50 a 55% de pacientes sintomaticos y un 10 a 15% en asintomaticos) asi como
ictericia y retinitis. Actualmente es la causa mas frecuente de hipoacusia congénita y
retraso psicomotor. Debido a la alta mortalidad y las secuelas neurolégicas en los
sobrevivientes que presenta infeccidon congénita sintomatica se han utilizado a lo largo
del tiempo diferentes medicamentos tales como factor de transferencia, interferdn,
aciclovir, arabindsido de adenina con resultados poco satisfactorios @l principal
efecto adverso descrito ha sido la toxicidad hematoldgica manifestada primariamente
como leucopenia y neutropenia. La aparicion de dichas complicaciones ocurre en
promedio a los 12 dias de iniciado el tratamiento pero se ha reportado su relacidon con
dosis acumulada en comparacién con dosis diaria.

La frecuencia de neutropenia asociada al uso de ganciclovir en pacientes con infeccion
congénita por CMV se desconoce en nuestro medio aunque en estudios de otros
paises se reporta hasta en un 60% de los pacientes. En estos pacientes se realiza un
monitoreo semanal mediante la realizaciéon de biometria hematica para detectar
oportunamente la neutropenia que potencialmente pueden presentar estos nifios. El
desconocimiento de la frecuencia real de neutropenia en nuestro medio propicia la
realizacion de monitoreos semanales que pudieran disminuirse en el caso de
demostrarse una frecuencia de neutropenia menor a la reportada en los estudios de
otros paises. Una vez establecida la frecuencia de neutropenia en nuestro medio, las
determinaciones de biometria hematica podran ser menos frecuentes a lo que
actualmente se realiza en el Instituto Nacional de Pediatria y con ello disminuir costos
en la atencidon hospitalaria.



1. JUSTIFICACION.

Los reportes en la literatura muestran una menor incidencia de neutropenia en los
recién nacidos con infeccién congénita por CMV en comparacion con los adultos. En
neonatos con enfermedad congénita por CMV se ha reportado cuenta de neutréfilos
absolutos menor a 1,000/ulL en el 40% de aquellos tratados con ganciclovir, pero solo
el 15% de ellos requirieron modificacion de la dosis. La administracion prolongada de
ganciclovir en neonatos con infeccidn congénita por CMV se ha asociado con

mielotoxicidad 2,

Por otra parte, las recomendaciones actuales establecen el uso de ganciclovir en la
infeccion congénita por CMV por un minimo de 6 semanas con incremento del riesgo
de neutropenia 13 A pesar de la mielotoxicidad descrita con el uso de ganciclovir en
diferentes escenarios clinicos (retinitis por CMV en pacientes con SIDA, terapia
profilactica o preventiva en pacientes trasplantados o en infecciéon congénita por CMV)
el ganciclovir ha demostrado su eficacia y seguridad vy, considerando que la
neutropenia se presenta en promedio entre un 7 a 60% de los pacientes tratados con

este antiviral (dependiendo del escenario clinico evaluado), su uso se mantiene vigente
(5), (14)

En lo que respecta a la infeccidon congénita por CMV, no existen estudios recientes que
evalien la frecuencia de neutropenia o mielotoxicidad en nifios que recibieron
tratamiento con ganciclovir. En el Instituto Nacional de Pediatria se desconoce la
frecuencia real de los efectos adversos a corto plazo del ganciclovir aunque de manera
observacional parece ser menor a lo reportado en la literatura hasta el momento
actual. Por lo anterior, es importante conocer la frecuencia de mielotoxicidad en
nuestro medio en aquellos pacientes que reciben ganciclovir para asi establecer una
periodicidad adecuada en la evaluacion mediante biometria hematica del desarrollo de
neutropenia y trombocitopenia de dichos pacientes con lo cual se generaria una
reduccion en los gastos de atencidn hospitalaria, disminucién en la toma de muestras
injustificadas y cambios en los programas de atencion de estos pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢éCual es la frecuencia de alteraciones hematoldgicas (anemia, neutropenia,

plaguetopenia) asociadas al uso de ganciclovir y con que frecuencia se

suspende el ganciclovir debido a éstas alteraciones en pacientes de 0 a 3 meses

de edad con infeccién congénita por citomegalovirus tratados en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo del 01 de enero de 2000 al 01 enero de

2012.

V. OBIJETIVOS.

Objetivo principal:

Describir la frecuencia de neutropenia, plaguetopenia, leucopenia,
anemia y suspension del tratamiento secundarias al uso de ganciclovir
en nifios con infeccion congénita por citomegalovirus atendidos en el
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo del 01 de enero de 2000 al
01 de enero de 2012.

Objetivos secundarios:

Describir el grado de severidad de la neutropenia secundaria al uso de
ganciclovir en nifos con infeccidn congénita por citomegalovirus
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo del 01 de
enero de 2000 al 01 de enero 2012.

Describir las pruebas de funcionamiento hepdtico y las cifras de
creatinina en pacientes con infeccidn congénita por citomegalovirus
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo del 01 de
enero de 2000 al 01 de enero de 2012.
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MATERIAL Y METODOS.

1. Poblacion:

a)

b)

Poblacidn objetivo: Expedientes clinicos de pacientes de 0 a 3 meses de
edad con el diagndstico de Infeccion Congénita por Citomegalovirus
atendidos en un hospital de tercer nivel en la Ciudad de México.

Poblacidon elegible: Expedientes clinicos de pacientes con infeccion
congénita por CMV confirmada por cuadro clinico, y/o serologia y/o
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria, hospitalizados en el servicio de Infectologia
neonatal del 01 de enero de 2000 al 01 de enero de 2012.

2. Criterios de inclusion:

a)

b)
c)

d)
e)

Pacientes de 0 a 3 meses atendidos en el servicio de Infectologia
neonatal

Cualquier sexo

Con diagnéstico clinico, serolégico o molecular de infeccién congénita
por citomegalovirus

Que hayan recibido tratamiento con ganciclovir

Que cuenten con biometria hematica.

Criterios de exclusion:

Pacientes con neutropenia secundaria a otras causas, tales como: sepsis
neonatal, neutropenia congénita grave (Sindrome de Kostman),
neutropenia neonatal isoinmune, neutropenia cronica, glucogenosis,
neutropenia secundaria a neoplasia hematolédgica, neutropenia
ciclicauso de inmunosupresores, neutropenia asociada a
disgammaglobulinemia y neutropenia asociada a sindromes.

Tipo de estudio:

Estudio de cohorte retrospectivo, observacional, descriptivo.
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5. Definicion de las variables:

Tipo de variable/

Variable Definicién . .
Unidad de medicidn
Tiempo transcurridoa partir del | Numérica continua
Edad nacimiento de un individuo. Meses de acuerdo al
calendario
Condicién organica, masculina o | Cualitativa nominal
femenina, de los animales y las | dicotémica
Sexo plantas.
Masculino
Femenino
., Periodo de tiempo durante el cual se | Numérica continua
Duracion del . . ,
. administro  ganciclovir a los | Dias de acuerdo al
tratamiento . . ; . .
pacientes incluidos en el estudio. calendario

Neutroéfilos
absolutos

Cuenta absoluta de los leucocitos de
tipo granulocitico que representan
el tipo de leucocito mas abundante
en la sangre y que durante el inicio
agudo de la inflamacién,
particularmente como resultado de
infeccidn bacteriana, son unos de los
primeros migrantes hacia el sitio de
inflamacién.

Numérica continua
Células/mm?>

Plaguetas

Cuenta absoluta de aquellos
fragmentos citoplasmaticos
pequefios, irregulares y carentes de
nucleo, de 2-3 pm de
didmetro, derivados de la
fragmentacion de sus células
precursoras, los megacariocitos; las
cuales juegan un papel fundamental
en la hemostasiay son una fuente
natural de factores de crecimiento.

Numérica continua
Células/mm?>

Leucocitos

Conjunto heterogéneo
de células sanguineas que son los
efectores celulares de la respuesta
inmunitaria, que intervienen en la
defensa del organismo contra
sustancias extrafias o agentes
infecciosos (antigenos). Se originan
en lamédula dseay en eltejido
linfatico.

Numérica continua
Células /mm?

Hemoglobina

Heteroproteina de la sangre, de 64
kDa), de color rojo caracteristico,
gue transporta el oxigeno desde los

Numérica continua
gr/dl
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AST

organos respiratorios hasta los
tejidos.
Aspartato aminotrasnferasa,

enzima aminotransferasa que se
encuentra en varios tejidos del
organismo de los mamiferos,
especialmente el corazon,
el higado y el tejido muscular.

Numérica continua
ul/L

ALT

Alanino aminotransferasa,
enzima aminotransferasa con gran
concentracion en elhigadoy en
menor medida en
los riflones, corazon y musculos.

Numerica continua
ul/L

Bilirrubina total

Pigmento biliar de color amarillo
anaranjado que resulta de Ia
degradacion de la hemoglobina que
se forma cuando
el eritrocito desaparece del aparato
circulatorio.

Numérica continua
mg/dl

Bilirrubina directa

Bilirrubina conjugada, es aquella
que, después de separarse de la
albumina, penetra en la célula
hepatica donde se conjuga con el
acido glucurdnico por accién de la
UDP glucuronil transferasa.

Numérica continua
mg/dl

Creatinina

Compuesto organico generado a
partir de la degradacion de
la creatina. Es un producto de
desecho del metabolismo normal de
los musculos que usualmente es
producida por el cuerpo en una tasa
muy constante, y normalmente
filtrada por los rifionesy excretada
en laorina. La medicion de la
creatinina es la manera mas simple
de monitorizar la correcta funcién
de los rifiones.

Numérica continua
mg/dl

Suspension del
tratamiento

Interrupcion de la administracion de

ganciclovir antes del tiempo
programado para considerar un
tratamiento completo (seis

semanas)

Cualitativa
dicotomica

Si se suspendié o no se

suspendio

Cuadro |

nominal
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6. Métodos:

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes de 0 a 3 meses de edad atendidos en
el Instituto Nacional de Pediatria con el diagndstico de Infeccion Congénita por
Citomegalovirus confirmada por cuadro clinico, y/o serologia y/o reaccidén en cadena
de la polimerasa (PCR) hospitalizados en el servicio de Infectologia neonatal durante el
periodo comprendido del 01 de enero de 2000 al 01 de enero de 2012 y de acuerdo a
los criterios de inclusidon y exclusion se obtendran las variables de estudio (ver cuadro

l.)

De todos los datos previamente sefialados se realizard el vaciado en la hoja de
coleccién de datos (ver anexo |).

Analisis estadistico

Se realizd6 un analisis descriptivo de las variables continuas mostrando medidas de
tendencia central y de dispersion. (edad, duracion del tratamiento, neurtroéfilos
absolutos, plaquetas, leucocitos, hemoglobina, AST, ALT, bilirrubina total, bilirrubina
directa, cratinina.)

En las variables categdricas se presentaran proporciones. (sexo,suspension del
tratamiento).
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VI. ASPECTOS ETICOS

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas practicas
clinicas (BCP) de conformidad con los principios enunciados en la Declaracion de
Helsinki de 1964, y con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud, en el
reglamento de la ley General de Salud en Materia de prestacién de Servicios de
Atencion Medica, y de acuerdo a la declaracion de Helsinki, Adoptada por la 18° deg;
Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29°deg; Asamblea Médica
Mundial (Tokio, 1975) y enmendada por la 35°deg; Asamblea Médica Mundial
(Venecia, 1983) y la 418 deg; Asamblea Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde
debe prevalecer el bienestar individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre
los intereses de la ciencia y de la comunidad, este protocolo se llevara a cabo con la
estricta observacion de los principios cientificos reconocidos y considerando que el
estudio no implica intervencién alguna ni maniobras en los pacientes, sino mas bien la
revision del expediente , la integridad fisica de los pacientes involucrados para la
obtencidn de resultados validos y aplicables a nuestra poblacién de estudio no se vera
afectada. Asi mismo, el uso de los datos se utilizara Unicamente con fines académicos y
cientificos manteniendo en todo momento la confidencialidad de los datos obtenidos.
Por las caracteristicas del estudio, este protocolo no requiere carta de consentimiento
ni asentimiento informados.

Atendiendo a las BPC se atenderan las siguientes observaciones:

a) Se comunicara a los comités de ética, de investigacion y al jefe del servicio
cualquier modificacién al protocolo original, debidamente fundamentada.

b) Se archivara la informacion registrada del estudio durante un plazo minimo de
5 afios.

c) Se realizard un volcado riguroso de toda la informacion en la hoja de
recoleccién de datos.

d) Se pondra a disposiciéon del comité de ética, de investigacion, y del jefe de
servicio toda la informacién que le sea requerida.

e) Asegurard la confidencialidad de la informacién del estudio, asi como la
identidad de los pacientes incorporados al mismo.

f) Se presentard un informe final al comité de ética, de investigaciéon y al jefe del
servicio de dicho estudio.

VIIl. FACTIBILIDAD

Debido a que este estudio es un estudio tipo cohorte, restrospectivo, observacional,
descriptivo, y se revisaron los expedientes de los pacientes internados en el servicio de
infectologia con diagndstico de citomegalovirus congénito los cuales se encuentran en
su totalidad en el archivo clinico no se necesitaron recursos econémicos de ningun tipo
por lo que fue factible su realizacién.
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RESULTADOS

Se revisaron 20 expedientes de pacientes internados en el servicio de infectologia
neonatal con diagndstico de enfermedad congénita por citomegalovirus (ECG) del 1 de
enero del 2000 al 1 de enero del 2012 los cuales cumplieron los criterios de inclusion.
El diagndstico se establecié por carga viral o serologia (IgM).

Se analizaron los siguientes parametros de laboratorio: Hemoglobina, Leucocitos,
Neutroéfilos, Plaquetas, AST, ALT, BT, BD Creatinina, los cuales se monitorizaron
durante las seis semanas de tratamiento. Se tomaron como valores de referencia los
proporcionados por el laboratorio de andlisis clinico del Instituto Nacional de Pediatria
(Tabla 1).

Valores de referencia. Lab Analisis INP
Clinicos

Hemoglobina gr/dl 11.1-14
Leucocitos mm® 5000-10000

Neutréfilos mm?® 1500-5000

Plagquetas mm® 140000-400000

AST mU/ml 10-50
ALT mU/ml 12-41
BT mg/dl 0.3-1.9
BD mg/dl 0-0.3

Creatinina mg/dl 0.01-1

Tabla 1

De los 20 pacientes estudiados se encontraron 12 (60%) del sexo femenino y 8 del
masculino (40%)

DISTRIBUCION POR SEXO
PACIENTES CON CMV CONGENITO

40% " = MASCULINO
& 60% = FEMENINO




En los resultados de los laboratorios antes de iniciar el tratamiento con Ganciclovir se
observa que en la biometria hemadtica el 35%(7)(grafico 2) de los pacientes se
encontraban anémicos al momento del diagndstico, un 5%(1) (grafico 3) de los
pacientes con leucopenia y un 20% (4) con plaquetopenia (grafico 4). En las pruebas de
funcidon hepatica el 70% de los pacientes antes del inicio del tratamiento se
encontraban elevadas, asi como las bilirrubinas a expensas de la directa.

Hemoglobina Semana 0 Leucocitos Semana 0
80% 65% 80% 65%
60% 60%
35%
40% |° 40% 30%
20% - 20% 50,
0% - - - - : 0% =t :
Anemicos No Leucopenia Leucocitosis Leucocitos
anemicos Grafico 2 normales Grafico 3
Plaquetas Semana 0
100%
80%
80%
60%
40%
20%
20% '—\
0% : : ;
Plaquetopenia Plaquetas normales Grafico 4
Pruebas de funcion Bilirrubina directa semana 0
hepatica AST y ALT 959,
100%
80% 70% 80%
60% 60%
40%
40% 30% 20% 50
20% T 0% T l—y T 1
0% BD  BD
PFH  PFH elevada normal Grafico 6
nomales alteradas
Grafico 5
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Todos los pacientes recibieron Ganciclovir a dosis de 6mg/kg/dosis cada 12 horas
durante 42 dias y se tomaron se tomaron examenes de laboratorio semanales.

Las alteraciones hematoldgicas atribuibles a la administracion de Ganciclovir se
presentaron a partir de la 2 semana las mas frecuente fueron neutropenia vy
leucopenia, seguida de trombocitopenia no hubo cambios respecto a la hemoglobina,
o pruebas de funcidon hepatica las cuales incluso presentaron mejoria con respecto a
las basales, tampoco hubo cambios con respecto a la creatinina. La leucopenia se
presentd en 6 pacientes de los cuales 2 ocurrieron en segunda semana, 2 en la tercera
semana, 1 en la cuarta semana y 1 en la quinta semana. La leucopenia fue transitoria
ya que en todos los casos se recuperaron los leucocitos en los siguientes 8 dias. Los
seis pacientes con leucopenia presentaron neutropenia la cual se clasificd en leve
cuando la cifra de neutrédfilos fue 1000mm?® a 1500mm?® neutréfilos, moderada de
500mm? a 1000mm? y severa menos de 500mm? . (Grafico 7)

Grado de Neutropenia

1 E Neutropenia leve
Pacientes 2
Pacientes
& Neutropenia
- moderada
3 Pacientes .
. 4 Neutropenia
severa

Grafico.Z

Se presentaron también alteraciones plaquetarias las cuales se presentaron en un 25%
de los pacientes durante el tratamiento. (Grafico 8)

80% 75%
60%

40%
25%

20%

0%
Plaquetopenia  Plaquetas normales
Grafico 8
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Los pacientes en los que se requirid suspension temporal del tratamiento las
alteraciones se presentaron entre la segunda y quinta semana del tratamiento.

(Grafico 9).

Suspension de tratamiento por semanas

V4

Sem 1 Sem 2 Sem 3 Sem 4 Sem 5 Sem 6
Grafico 9
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Discusion.

Los hallazgos encontrados en este estudio acerca de la prevalencia de sexo masculino
(60%) en pacientes con ECC corresponde con lo descrito por Noyola ED!*® publicado
en el 2003 el cual encontrd una prevalencia del sexo masculino de 50.2% y 48.9% del
sexo femenino, coincide también con el estudio realizado por Kimberlin DW et al.(lo),
en el que encontrd al igual que en este estudio 60% pacientes del sexo masculino y
40% del sexo femenino.

Los resultados de la biometria hematica antes de iniciar el tratamiento con ganciclovir
son similares con el estudio realizado por Kimberlin y cols"® en el cual se encontré
anemia en un 40% de los casos mientras que en este estudio se presenté en un 35% asi
como leucocitosis en un 40% de los pacientes. En cuanto a las pruebas de
funcionamiento hepatico coincide con los estudios realizados por Boppana sge y
Shanon Ar'*”) en los cuales se reportd una elevacion de las transaminasa del 80% , en
esta revision se encontré un 70% de elevacién de transaminasas mientras que ellos
encontraron una elevacion de la bilirrubina directa del 80% de los casos, en este
estudio se presentod en el 95% de los casos.

En un estudio de fase |l realizado por Whitley et al® se reporta una frecuencia de 63%

de neutropenia en nifios a los que se les administro ganciclovir en dosis de 8mg/kg/dia,
y una frecuencia de 19% en los nifios en los que se les administr6 a 6mg/kg/dia
(promedio de 34%). En este estudio, parece no existir relacién de la toxicidad con la
dosis, contrario a lo que se reporta en adultos en los cuales esta directamente
relacionado con la dosis. En otro estudio multicéntrico publicado por Kimberlin DW et
al" en el 2003 en el cual el 63% de los pacientes a los que se les administrd
ganciclovir presentaron neutropenia de moderada a grave. En nuestro estudio se
encontrd una frecuencia de neutropenia de 30% con una dosis de 6mg/kg/dosis este
efecto ocurrid entre la segunda y la cuarta semana de tratamiento lo cual es similar a
lo que se reporta en los estudios de Kimberlin DW et al™. A diferencia de los estudios
publicados por Whitley et al(z)y por Kimblerlin DW et al" en los pacientes incluidos en
este estudio se presentd principalmente neutropenia leve y moderada y solo un caso
de neutropenia severa.

En cuanto a la alteracion de las plaguetas se presentd en un 20% de los pacientes lo
cual es similar a lo reportado por los mismos autores, esta fue transitoria y ocurrio al
igual que la neutropenia entre la segunda y quinta semana de tratamiento.

Conclusion

La neutropenia se presentd en un 30% de los casos que es la mitad de lo que reportan
otros estudios no sabemos exactamente cual es la causa sin embargo creemos se
puede deber a factores raciales ya que ningln estudio de los mencionados se realizd
en niflos mexicanos, no esta relacionado con la dosis que es la misma utilizada en los
estudios mencionados, en cuanto a la plaguetopenia los resultados de esta revisidon
son similares a los que se informa en la literatura. No se encontraron alteraciones en
la hemoglobina, pruebas de funcién hepatico o creatinina, las cuales incluso mejoraron
con el tratamiento. Por lo que podemos concluir que los efectos del ganciclovir en
estos pacientes no son graves y el beneficio del tratamiento es mayor que el riesg
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Frecuencia de neutropenia asociada al uso de ganciclovir en pacientes con infeccién

congénita por citomegalovirus

Hoja de Recolecciéon de Datos

Nombre del paciente:

Expediente: Edad: dias Sexo: (M) (F)

Fecha de ingreso: / / (dd/mm/aa)

Diagnéstico: Duracidn del tratamiento: dias
Semana 0 | Semanal | Semana2 | Semana3 | Semana4 | Semana5 | Semana 6

Hemoglobina
(gr/dL)

Leucocitos/mm?>

Neutrofilos
totales/mm?

Plaquetas/mm?®

AST

ALT

Bilirrubina total

Bilirrubina
directa

Creatinina

Suspension del
tratamiento

Anexo |.
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